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Description 

(-)-Benzhydiytsulfinylacetarnide, procede de preparation et utilisation en therapeutique. 

5 La presente invention a trait au derive levogyre de benzhydryJsulfinylacetamide a son procede de 
preparation et a son utilisation en therapeutique notamment en tant que moyen antidepresseur et stimulant du 
systeme nerveux central (SNC) utile en particulier dans le trahement de I'hypersomnie eu egard a ses effets 
eveillants. 

On sait que le brevet francais No. 7 805 590 (publication No. FR-B-2 385 693) decrit le racemique (±)- 
10 benzhydrulsulfinylacetamide, qui a pour numero de Code: CRL40 476 et pour formule developpee: 
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CH-SO-CH 2 -CO-NH 2 



en tant que produit (voir exemple 1 dudit brevet franpais) et en tant que moyen "stimulant du systeme nerveux 



central (SNC). 

25 On sait egalement que dans EP-A-0 097 071 les proprietes neuropsychopharmacologiques du racemique ont 
ete comparees a celles des analogues de formule 




ch-so-ch 2 -co-n; 



■ z i 



" Z 2 



dans laquelle 

- Xj et X 2 , qui peuvent etre identiques ou differents, representent chacun H, CI ou F, 

- Z 1 represente CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 ou C(CH 3 ) 3r Zj pouvant representer en outre un atome d'hydrogene 
quand au mo ins un des Xj et X 2 est different de H, 

- Z 2 represente H; NZtZ 2 consideres ensemble peuvent representer un groupe piperidino ou morpholino. 



qui agissent sur le SNC, les uns comme sedatifs, les autres comme stimulants (voir notamment le tableau I 

page 3 et le tableau IV page 4 dudit document europeen). 
On vient de trouver a present que le compose levogyre (-)-benzhydrvlsulfinylacetamide (No. de Code: CRL40 

982) presente des proprietes therapeutiques interessantes par rapport au racemique (z)- 
50 benzhydrylsulfinylacetamide (No. de Code: CRL 40 476) et au compose dextrogyre ( + )- 

benzhydrylsulfinylacetamide (No. de Code: CRL 40 983). De facon surprenante on a constate que le compose 

levogyre a dans I'organisme un metabolisme different du racemique et du dextrogyre, et qull est 

particulierement interessant dans le traitement de I'hypersomnie, et de la maladie d'Alzheimer. 
Selon I'invention on preconise done en tant que produit industriel nouveau, utile en therapeutique et 
55 appartenant a la famille des derives benzhydrylsulfinyle, qui est caracterise par le fait qu'il s'agit du (-)- 

benzhydrylsulfinylacetamide. 
Ce compose levogyre ne peut pas etre prepare par isolation a partir de I'amide racemique correspondant 

Cependant on peut le preparer par synthese chimique a partir d'un precurseur de I'amide, selon une methode 

connue en soi par applications de mecanismes reactionnels classique. 
60 Le procede de preparation que Ton preconise selon I'invention consiste 

1°) a faire reagir I'acide { ± )-benzhydrylsulfinylacetique avec la (-)-a-methylbenzylamine pour obtenir le (-)- 
benzhydrylsulfinylacetate de (-)-a-methylbenzylamine (de fapon avantageuse on opere en presence d'un 
faible exces d'amine par rapport aux conditions stoechiometriques, et plus particulierement avec un 
65 rapport molaire amine-acide compris entre 1,02/1 et 1,15/1, et mieux entre 1,05/1 et 1,10/1); 
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2°) a transformer le sel (-)-benzhydrylsulfinylacetate de (-)-a-methylbenzylamine ainsi obtenu en acide (-)- 
benzhydrylsulfinylacetique [de facon avantageuse. on procede a une hydrolyse en milieu acide, le 
solvant etant de I'eau tiede (notamment de I'eau a 30 - 45° C\], et 

3°) a soumettre I'acide (-)-benzhydrylsulfinylacetique ainsi obtenu a une reaction d'amidification au moyen 
5 d'ammoniac. 

De facon avantageuse I'amidification du stade 3°) est effectuee en 2 etapes, a savoir: 

3a) esterification de I'acide (-)-benzhydrylsulfinylacetique en (-)-benzhydrylsulfinylacetate d'alkyle inferieur 
10 [en C r Cj, notamment d'isopropyle, d'ethyle ou de methyle (de preference d'ethyle et mieux de 

methyle)]; puis . 
3b) transamidification du (-)-benzhydrylsulfinylacetate d'alkyle inferieur ainsi obtenu au moyen de NH 3 (la 
reaction de transamidification est de preference realisee dans un alcool inferieur, et mieux au sein de 
I'alcool correspondent au groupe alkyle de Tester obtenu au stade 3a). en faisant passer dans le milieu 
75 reactionnel un courant de NH 3 ). 

L'acide ( ± )-benzhydrylsulfinylacetique est une substance connue qui est decrite comme intermediaire de 
synthese dans FR-B-2 326 181 (F inst . - 164 - 165°C). 

Selon Tinvention, on preconise une composition therapeutique qui est caractensee en ce qu elle renterme, 
20 en association avec un excipient physiologiquement acceptable, le (-)-benzhydrylsulfinylacetamide en tant 
qu'ingredient actif. Bien entendu dans une telle composition ledit (-)-benzhydrylsulfinylacetamide intervient en 
quantrte pharmaceutiquement efficace. 

On preconise egalement I'utilisation de ce compose levogyre pour I'obtention d un medicament eveillant 
destine a une utilisation en therapeutique humaine vis-a-vis de I'hypersomnte, d'une part, et d'un medicament 
25 stimulant et en particulier anti-aphasie et anti-apraxie ideomotrice destine a une utilisation en therapeutique 
vis-a-vis de la maladie d'Alzheimer, d'autre part. 

D'autres avantages et caracteristiques de Tinvention seront mieux compris a la lecture qui va suivre (i) 
d'exemples de preparation, et (ii) de resultats d'essais neuropsychopharmacologiques comparatifs. Ces 
elements, nullement limitatifs, sont donnes a titre d'illustration. 

30 

Preparation I 

35 Obtention du M-benzhydrylsulfinylacetamide. 
(Exemple 1; No. de Code; CRL40 982). 

a) (Q-Benzhydrvlsulfinylacetate de (-^g-methylbenzylamine. 

Dans une suspension de 27,4 g (0,1 mole) d'acide ( ± )-benzhydrylsulfinylacetique (F inst = 164 - 165 C; 
40 No de Code: CRL 40 467) dans 500 ml d'eau, on ajoute 13 g (0.108 mole) de (-)-a-methylbenzylamine; on 

filtre a chaud, refroidit, essore et recristallise 2 fois dans 300 ml d'eau. On obtient 17 g (rendement 42%) 
de (-)-benzhydrylsulfinylacetate de (-)-a-methylbenzylamine. 
. F inst = 148-150°C. 

45 b) Acide (^benzhydrylsulfinylacetique. 

Le (-)-benzhydrylsulfinylacetate de (-)-a-methylbenzylamine (17 g) ainsi obtenu est mis en solution 
dans 800 ml d'eau tiede (30 - 40° C) puis acidifie avec 7 ml d'acide chlorhydrique concentre (HCI 12N d 
= 1,19 g/l). On filtre a froid. lave le precipite avec de I'eau, seche et obtient I'acide (-)- 
benzhydrylsulfinylacetique attendu avec un rendement d'environ 100 °/o. 
50 F ins! = 185- 188°C. 

a D 20°C = -35°c (en solution a 1 °/o dans CH 3 OH). 

c) (-)-Benzhvdrvlsulfinylacetate de methyle. . . 

16 45 g (0 06 mole) d'acide (-)-benzhydrylsulfinylacetique en suspension dans 300 ml d'eau. sont traites 
55 a 20^C, sous agitation, avec 16,8 g (0,2 mole) de bicarbonate de sodium et 18,8 ml (0,21 mole) de sulfate 

de methyle, on agite 16 a 18 heures a 20°C, filtre, lave a I'eau et seche. On obtient le (-)- 
benzhydrylsulfinylacetate de methyle avec un rendement de 85%. 
F inst - 109-110°C 

a D 2d'C = _22,5° (en solution a 4 % dans CH 3 OH). 



60 



d) CRL 40 982. tx . . ., i ■ * . 

Dans une solution de 100 ml de methanol renfermant 8.6 g (0,03 mole) de (-)-benzhydrylsulfinylacetate 



de methyle on fait passer un courant de NH 3 gazeux et sec, a la temperature ambiante. On fait reagir 
NH 3 ainsi introduit sous agitation pendant 5 h. On evapore le methanol, reprend le residu d'evaporation 
65 a Tether, essore et recristallise dans I'ethanol. On obtient le CRL 40982 avec un rendement global de 32 
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%. Ce produit se presente sous la forme de cristaux blancs, solubles dans les alcools et I'acetone et 
insolubles dans I'eau et Tether. 
F insr = 153-154°C. 

a D 20°c « -20° (en solution a 2 dans CH 3 OH). 



Preparation 1 1 

10 Obtention du (HQ-benzhydrylsulfinylacetamide. 

(Produit de comparaison CP1 ; No. de Code - CRL40 983). 



15 



En procedant comme indique dans la Preparation I ci-dessus rnais en remplacant la (-)-a-methylbenzylamine 
par la (+)-a-methylbenzylamine on obtient successivement: 

a) le ( + )-benzhydrylsulfinylacetate de (+)-a-methylbenzylamine; 
F inst = 148-150"C; 



b) I'acide ( + )-benzhydrylsulfinylacetique; 
20 F lnst = 190-19rC, 

a D 20°c « +45* (en solution a 1 o/odans CH 3 OH); 

c) le (-f)-benzhydrylsulfinylacetate de methyle; 

Finst = 109- 110° C, 
25 a D 20° c = +22,2° (en solution a 4 dans CH 3 OH); 

puis 



d) leCRL40 983; 

F insL = 153- 154*C. 
30 ao 20 ^ = +22° (en solution a 2 dans CH 3 OH). 



On a resume ci-apres les essais comparatifs qui ont ete entrepris avec le derive levogyre selon ('invention 
(Ex. 1; No. de Code = CRL 40982), le derive dextrogyre (CP1; No. de Code = CRL 40 983) et le racemique 
correspondant (CP2; No. de Code: CRL 40 476). Dans ces essais les 3 products a etudier ont ete administres, 
35 sauf indications contraires, par voie hp., en suspension dans une solution aqueuse de gomme arabique sous un 
volume de 20 ml/kg chez la souris male et sous un volume de 5 ml/kg chez le rat male. 

A - Toxicity 

40 Chez la souris male, par voie intraperitoneale, on constate que la DL-0 (dose maximale non mortelle) est 

superieure ou egafe a 512 mg/kg pour le dextrogyre et le racemique, alors que la DL-30 du levogyre est de 

I'ordre d'environ 512 mg/kg. 
En bref le CRL 40982 est plus toxique que le CRL 40 483 (CP1) et le CRL 40 476 (CP2). Le fait que la toxicite du 

CRL 40982 soit superieure a celle des deux autres produits n'est pas genant des lors que le levogyre presente 
45 neanmoins une plage utile de concentrations non mortelles suffisamment etendue. Ici le fait que le CRL 40 982 

soit plus toxique que les deux autres produits indique qu'il est plus actif. 

B - Comportement chez Ke rat 

50 Alors que chez la souris male les CRL 40 982, CRL 40 983 et CRL 40 476 presentent des effets stimulants, en 
revanche chez le rat male on constate que les CRL 40 982 et CRL 40 983 n'ont pas d'effets stimulants alors que 
le racemique (CRL 40 476) (i) est stimulant et (ii) a une action mydriatique a toutes les doses utilisees, les 
isomeres levogyre et dextrogyre administres seuls etant depourvus d'une telle action mydriatique: 

55 - a la dose de 128 mg/kg , le CRL 40 476 provoque une excitation avec une augmentation de la reaction de peur 
pendant 2 h, une exophtalmie pendant 1 h et une mydriase pendant 1 a 2 h; 

- a la dose de 32 mg/kg , le CRL 40 476 provoque une excitation (fugace, pendant 0,5 h) avec augmentation de 
la reaction de peur pendant 1 h, une exophtalmie pendant 0,5 - 1 h et une mydriase pendant 1 - 2 h; 

- a la dose de 8 mg/kg , le CRL 40 476 provoque une exophtalmie pendant 0,5 - 1 h, et une mydriase pendant 0,5 
60 h; 

- a la dose de 2 mg/kg , le CRL 40 476 induit une mydriase fugace se manifestant 1 h apres administration; 

alors que 

- aux doses de 64 mg/kg, 16 mg/kg, 4 mg/kg et 1 mg/kg , les CRL 40 982 et CRL 40 983 ont des comportements, 
reactivites, variation de la temperature rectale et du diametre papillaire sensiblement comparables a ceux du 

65 lot-temoin. 
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C - Activity motrice chez la souris 

Les souris (6 par dose, 18 temoins) recoivent le CRL 40 476, le CRL 40 982 ou le CRL40 983, 4 heures avant 
5 d'etre placees en actimetre ou leur motilite est enregistree pendant 30 minutes. On constate que les trois 
substances utilisees entralnent, aux doses de 128 mg/kg et, a un degre moindre, 64 mg/kg une augmentation 
de I'activite motrice quatre heures apres leur administration. Cependant, ('hyperactivity indurte par le CRL 40 
982 et le CRL 40 983 atteint un niveau et un degre de signification statistique superieurs a ceux dus au CRL 40 
476, notamment a la plus forte dose utilisee (128 mg/kg). 
10 En bref. dans les conditions de I'experimentation (administration des substances par voie intrapentoneale 
quatre heures avant test) le CRL 40 982 montre un effet stimulant d'intensite egale a ceile observee avec le CRL 
40 983, alors que I 'hyperactivity induite par !e CRL 40 476 est inferieure a celle obtenue tant avec le CRL 40 982 
qu'avecle CRL 40 983. 

15 D - Etude pharmacocinStique 

Dans I'organisme le CRL 40 476 se transforme en partie en acide ( ± }-benzhydrylsulfinylacetique (CRL 40 467) 
de formule developpee 

20 (C 6 H 5 ) 2 CH-SO-CH r COOH 

qui est utilise comme matiere premiere pour la synthese des isomeres optiques CRL 40 982 et CRL 40 983. 

Or il se trouve que ce metabolite est inactif. En effet le CRL 40 467 administre par voie intraperitoneal chez 
la souris male aux doses de 1024 mg/kg, 512 mg/kg, 256 mg/kg, 128 mg/kg et 64 mg/kg induit I'apparition d'une 

25 sedation breve (d'une duree inferieure ou egale a environ 50 - 60 minutes), et ne provoque aucun deces chez 
les animaux traites. Son etude neuropsychopharmacologique n'a revele aucune activite psychotrope. 

Pour distinguer le CRL 40 982 des composes racemique et dextrogyre, I'etude cinetique du metabolisme a 
ete entreprise chez le chien (lot de quatre animaux). A raison d'une administration orale par semaine, chaque 
animal a recu de facon randomisee et croisee: 2 administrations de CRL 40 476 (pour apprecier la variation 

30 intraindividuelle), 1 administration de CRL 40 982 et 1 administration de CRL 40 983. A la suite de chacune de 
ces administrations, les cinetiques du CRL 40 476 et du CRL 40 467 presents dans le plasma ont ete determmees 
(sans recherches si ces deux produits sont sous forme racemique, levogyre et/ou dextrogyre en raison des 
difficultes de dosage en milieu biologique du pouvoir rotatoire de chacun des isomeres optiques). 
La dose administree pour chaque substance CRL 40 476, CRL 40 982 et CRL 40 983 a tester etait de 30 mg/kg. 

35 Apres administration du CRL 40 476 on retrouve dans le plasma ledit CRL 40 476 et son metabolite, le CRL 40 
4467. 

Apres administration du CRL 40 982 on retrouve dans le plasma ledit CRL 40 982, que I on va caractenser et 
doser par commodite, eu egard a ce qui a ete indique ci-dessus. comme etant du CRL 40 476, et un metabolite 
que Ton va caracteriser et doser comme etant du CRL 40 467. 
40 De meme apres administration du CRL 40 983 on va caracteriser et doser les 2 produits plasmatiques 
correspondants comme etant les CRL 40 476 et CRL 40 467. 

On trace les courbes des concentrations plasmatiques desdits CRL 40 476 et CRL 40 467 en fonction du temps 
de I'instant T « 0 a I'instant T = +9 h apres administration des CRL 40 476, CRL 40 982 et CRL 40 983. On 
calcule ensuite les aires sous les courbes (ASC G + 9 ). Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau I ci- 
45 apres. Ms mettent en evidence que 

a) apres administration des CRL 40 476 et CRL 40 983, les ASC 0 +9* d e CRL 40 476 ne sont pas 
statistiquement differentes, alors que, apres administration du CRL 40 982, la ASC 0 + 9h de CRL 40 476 est 
approximativement voisine du double des ASC 0 + fl h de CRL 40 476 qui resultent chacune de 

50 I'administration des CRL 40 476 et CRL 40 983; et 

b) la quantite de CRL 40 467 produite apres administration de CRL 40 983 est tres importante (83,12 
mg.H.h) alors que celle produite apres administration de CRL 40 982 est tres faible (8,69 mg.VMi). 

L'interet du CRL 40 982 selon I'invention reside dans le fait que ce produit ne subit qu'une faible 
55 transformation en CRL 40 467 inactif alors que le derive dextrogyre correspondent est tres fortement 
metabolise en CRL 40 467. En bref, le compose levogyre CRL 40 982 presente une meilleure biodisponibilite que 
le compose racemique CRL 40 476 et le compose dextrogyre CRL 40 983, eu egard a la faible quantite de 
metabolite inactif qu'il donne dans 1'organisme. . . 

Ces resultats pharmacocinetiques ont ete confirmes chez le lapin et la souris. On a egalement observe in 
60 vitro un effet immunostimulant pour le CRL 40 982. 

E - Essais climques 

En clinique humaine on a constate que la demivie d'elimination du CRL 40 982 est relatlvement longue 
65 (voisine de 10 h) ce qui permet d'obtenir de bons resultats chez I'adulte avec 1 a 2 prises quotidiennes. 
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Au cours des essais cliniques, le CRL 40 982 s'est revele agir f a court terme, en tant que substance anti- 
eveillante, pure hypnogene, et a long terme, en tant que substance eveillante utile vis-a-vis de 1'hypersomnie. 
Par ailleurs, tant a court terme qu'a long terme le CRL 40 982 s'est avere etre particulierement actif vis-a-vis des 
symptomes de demence et de la perte de memoire (notamment chez le vieillard). 
5 Sous forme de comprimes ou gelules renfermant chacun 50 a 100 mg de CRL 40 982, et a ratson d'une a deux 
prises par jour, ce produit presente un profll neuropsychopharmacologique stimulant, different des substances 
amphetamtniques et des antidepresseurs tricycliques, et est utile vis-a-vis des depressions, de rhypersomnie 
et en particulier vis-a-vis de la maladie d'Alzheimer (amelioration des symptomes de demence, des troubles de 
memoire, de I'aphasie et de I'apraxie ideomotrice). 

10 

Revendications pour les Etats Contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

15 1.(-)-Benzhydrylsulfinylacetamide. 

2. Composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme en association avec un excipient 
physiologiquement acceptable, une quantite pharmaceutiquement efflcace de (-)-benzhydrylsulfinylacetamide. 

3. Utilisation du (-)-benzhydrylsulfinylacetamide pour I'obtention d'un medicament eveillant destine a une 
utilisation en therapeutique humaine vis-a-vis de I'hypersomnie. 

20 4. Utilisation du (-)-benzhydrylsulfinylacetamide pour I'obtention d'un medicament stimulant du SNC destine 
a une utilisation en therapeutique humaine vis-a-vis de la maladie d'Alzheimer. 

5. Procede de preparation de (-)-benzhydrylsulfinylacetamide caracterise en ce que 

1°) on fait reagir f'acide ( ± J-benzhydrylsulfinylacetique avec la (-)-a-methylbenzylamine pour obtenir le (-)- 
benzhydrylsulfinylacetate de (-)-a-methylbenzylamine; 
25 2°) on transforme le sel (-)-benzhydrylsulfinylacetace de (-)-a-methylbenzylamine ainsi obtenu en acide (-)- 
benzhydrylsulfinylacetique par hydrolyse acide; et 

3°) on soumet I'acide (-)-benzhydrylsulfinylacetique ainsi obtenu a une reaction d'amidification au moyen 
d'ammoniac. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que le stade 3°) est realise en deux etapes: 

30 3a) esterification de I'acide (-)-benzhydrylsulfinylacetique en (-)-benzhydrylsulfinylacetate d'alkyle inferieur 
en C r C 3 ; puis 

3b) transamidification du (-)-benzhydrylsulfinylacetate d'alkyle inferieur ainsi obtenu au moyen de NH 3 . 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications 5 et 6, caracterise en ce que 

- au stade 1°) on opere en presence d'un exces d'amine par rapport aux conditions stoechiometriques avec 
35 un rapport molaire amine-acide compris entre 1,02/1 et 1,15/1; 

- au stade 2°) I 'hydrolyse acide est effectuee a une temperature comprise entre 30 et 45° C; 

- a Tetape 3a) la reaction d'esterification est realisee de facon a obtenir un ester d'alkyle inferieur en C r C 3 
choisi parmi les esters d'isopropyle, d'ethyle et de methyle; et. 

- a I'etape 3b) la reaction de transamidification est realisee au moyen d'un courant gazeux de NH 3 . 

40 

Revendications pour les Etats Contractants: AT, ES, GR 

45 1 . Procede de preparation de (-)-benzhydrylsulfinylacetamide caracterise en ce que 

1°) on fait reagir I'acide {+ )-benzhydrylsulfinylacetique avec la (-)-a-methylbenzylamine pour obtenir le (-)- 
benzhydrylsulfinylacetate de (-)-a-methylbenzylamine; 

2°) on transforme le sel (-)-benzhydrylsulflnylacetace de (-)-a-methylbenzylamine ainsi obtenu en acide (-)- 
benzhydrylsulfinylacetique par hydrolyse acide; et 
50 3°) on soumet I'acide (-)-benzhydrylsulfinylacetique ainsi obtenu a une reaction d'amidification au moyen 
d'ammoniac. 

2, Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le stade 3°) est realise en deux etapes: 

3a) esterification de I'acide (-)-benzhydrylsulfinylacetique en (-)-benzhydrylsulfinylacetate d'alkyle inferieur 
en C t -C 3 ; puis 

55 3b) transamidification du (-)-benzhydrylsulfinylacetate d'alkyle inferieur ainsi obtenu au moyen de NH 3 . 

3. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 et 2, caracterise en ce que 

- au stade 1°) on opere en presence d'un exces d'amine par rapport aux conditions stoechiometriques avec 
un rapport molaire amine-acide compris entre 1,02/1 et 1,15/1; 

- au stade 2°) I'hydrolyse acide est effectuee a une temperature comprise entre 30 et45°C; 

60 - a I'etape 3a) la reaction d'esterification est realisee de facon a obtenir un ester d'alkyle inferieur en C r C 3 
choisi parmi les esters d'isopropyle, d'ethyle et de methyle; et, 

- a I'etape 3b) la reaction de transamidification est realisee au moyen d'un courant gazeux de NH 3 . 
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Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB. IT, LI, LU, Nl_ SE 

1. (-)-Benzhydrylsulfinylacetamid. 

2. Therapeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie, zusammen mit einem physiologisch 
5 annehmbaren Trager, eine pharmazeutisch wirksame Menge an (-)-Benzhydrylsulfinylacetamid enthalt. 

3. Verwendung von (-)-Benzhydrylsulfinylacetamid zur Herstellung eines erregenden Medikamentes zur 
Verwendung in der Humantherapie der Hypersomnie. 

4. Verwendung von (-)-Benzhydrylsulfinylacetamid zur Herstellung eines das ZNS stimullerenden 
Medikamentes zur Verwendung In der Humantherapie der Alzheimer-Krankheit. 

10 5. Verfahren zur Herstellung von (-)-Benzhydrylsulfinylacetamid, dadurch gekennzeichnet, daB man 

1) (± )-Benzhydrylsulfinylessigsaure mit (-)-a-Methylbenzylamin zum (-)-a-Methylbenzylamin-(-)- 
benzhydrylsulfinylacetat umsetzt; 

2) das so erhaltene (-)-a-MethylbenzYlamin>(-)-benzhydrylsulfinylacetat-Salz durch saure Hydrolyse in die (-)- 
Benzhydrylsulfinylessigsaure uberfuhrt; 

15 und 

3) die so erhaltene (-)- Benzhydrylsulfinylessigsaure einer Amidierung mit Ammoniak unterwirft. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man die Stufe 3 in zwei Schritten durchfuhrt: 
3a) Veresterung der (-)-Benzhydrylsulfinylessigsaure zum (-)-Benzhydrylsulfinylessigsaure-C r C 3 - 

Niederalkylester; und dann 

20 3b) Transamidierung des so erhahenen {-)-Benzhydrylsulfinylessigsaure-Niedera!kylesters mit Ammoniak. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 5 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB man 

- in Stufe in Gegenwart eines Uberschusses (in bezug auf stochiometrische Verhaltnisse) an Amin mit einem 
Molverhaltnis Amin-Saure von zwischen 1,02/1 und 1,15/1 arbeitet; 

- in Stufe 2 die saure Hydrolyse bei einer Temperatur zwischen 30 und45°C durchfuhrt; 

25 - in Stufe 3a die Veresterung so durchfuhrt, daB man einen C r C 3 -Niederalkylester erhalt, der ausgewahlt 1st 
aus IsopropyK Ethyl- und Methyl ester; 
und 

- in der Stufe 3b die Transamidierung mit Hilfe eines Ammoniakgasstroms durchfuhrt. 
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Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: AT, ES, GR 



1. Verfahren zur Herstellung von (-)-Benzhydrylsulfinylacetamid. dadurch gekennzeichnet, daB man 

35 1) (±)-Benzhydrylsulfinylessigsaure mit (-)-a-Methylbenzylamin zum {-)-a-Methylbenzvlannin-(-)- 
benzhydrylsulfinylacetat umsetzt; 

2) das so erhaltene (-)-a-Methylbenzylamin-(-)-benzhydrylsulfinylacetat-Salz durch saure Hydrolyse in die (-)- 
Benzhydrylsulfinylessigsaure uberfuhrt; 
und 

40 3) die so erhaltene (-)-Benzhydrylsulfinylessigsaure einer Amidierung mit Ammoniak unterwirft. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Stufe 3 in zwei Schritten durchfuhrt: 
3a) Veresterung der (-)-Benzhydrylsulfinylessigsaure zum (-)-BenzhydrYlsulfinylessigsaure-C r C 3 - 

Niederalkylester; und dann 
3b) Transamidierung des so erhaltenen (-)-Benzhydrylsulfinylessigsaure-Niederalkylesters mit Ammoniak. 
45 3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 

- in Stufe in Gegenwart eines Oberschusses {in bezug auf stochiometrische Verhaltnisse) an Amin mit einem 
MolverhSltnis Amin-Saure von zwischen 1,02/1 und 1,15/1 arbeitet; 

- in Stufe 2 die saure Hydrolyse bei einer Temperatur zwischen 30 und 45° C durchfuhrt; 

- in Stufe 3a die Veresterung so durchfuhrt, daB man einen C r C 3 -Niederalkylester erhalt, der ausgewahlt ist 
50 aus Isopropyl-, Ethyl- und Methylester; 

und 

- in der Stufe 3b die Transamidierung mit Hilfe eines Ammoniakgasstroms durchfuhrt. 
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Claims for the Contracting States: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU. NL, SE 



1. (-)-Benzhydrylsulfinylacetamide. 

2. A therapeutic composition comprising a pharmaceutical^ effective amount of (-)-benzhydrylsulfinyl 
60 acetamide, in association with a physiologically acceptable excipient. 

3. The use of (-)-benzhydrylsulfinylacetamide to obtain an arousing drug to be used in human therapy for 
hypersomnia. 

4. The use of (-)-benzhydrylsulfinylacetamide to obtain a CNS-stimulating drug to be used in human therapy 
for Alzheimer's disease. 

65 5. A method for the preparation of (-)-benzhydrylsulfinylacetamide, which comprises: 
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1°)reacting ( + )-beruhydrylsulfinylacetic acid with (-)-a-methylbenzylamine to give the (-)- 
benzhydrylsulfinylacetate of (-)-a-methylbenzylamine, 

2°) converting the resulting (-)-benzhydrylsulfinylacetate salt of (-)-ct-methylbenzylamine to 
benzhydrylsulfinylacetic acid by acid hydrolysis, and 
5 3°) subjecting the resulting (-)-benzbydrylsulfinylacetic acid to an amidation reaction with NH 3 . 

6. The method according to claim 5, wherein stage 3°) is carried out in two steps, namely: 

3a) esterification of the (-)-benzhydrylsurfinylacetic acid to a (VC3 lower alkyl (-)-benzhydrylsulfinylacetate, 
followed by 

3b) transamidation of the resulting C r C 3 lower alkyl (-)-benzhydrylsulfinyl acetate with NH 3 . 
10 7. The method according to claim 5 or 6, wherein: 

- in stage 1°). the reaction is carried out in the presence of an excess of amine relative to the stoichiometric 
conditions, with a molar ratio amine/acid of between 1.02/1 and 1.15/1, 

- in stage 2°), the said acid hydrolysis is carried out at a temperature of between 30 and 45° C, 

- in step 3a), the said esterification reaction is carried out so as to give a C\-C$ lower alkyl ester selected from 
15 the group comprising the isopropyl, ethyl and methyl esters, and 

- in step 3b), the said transamidation reaction is carried out with a stream of NH 3 gas. 



20 Claims for the Contracting States: AT, ES, GR 

1. A method for the preparation of {-)-benzhydrylsulfinylacetamide> which comprises: 

1°)reacting (± J-benzhydrylsulfinylacetic acid with (-)-a-methylbenzylamine to give the (-)- 
benzhydrylsulfinylacetate of (-)-a-methylbenzylamine, 
25 2°) converting the resulting (-)-benzhydrylsulfinylacetate salt of (-)-a-methylbenzylanriine to (-)- 
benzhydrylsulfinylacetic acid by acid hydrolysis, and 

3°) subjecting the resulting (-)-benzhydrylsulfinylacetic acid to an amidation reaction with NH 3 . 

2. The method according to claim 1, wherein stage 3°) is carried out in two steps, namely: 

3a) esterification of the (-)-benzhydrylsulfiny!acetic acid to a Cj-Gj lower alkyl (-)-benzhydrylsurfinylacetate, 
30 followed by 

3b) transamidation of the resulting (VC3 lower alkyl (-)-benzhydrylsurfinylacetate with NH 3 . 

3. The method according to claim 1 or 2, wherein: 

- in stage 1°), the reaction is carried out in the presence of an excess of amine relative to the stoichiometric 
conditions, with a molar ratio amine/acid of between 1.02/1 and 1.15/1, 

35 - in stage 2°), the said acid hydrolysis is carried out at a temperature of between 30 and 45°C, 

- in step 3a), the said esterification reaction is carried out so as to give a C r C 3 lower alkyl ester selected from 
the group comprising the isopropyl, ethyl and methyl esters, and 

- in step 3b), the said transamidation reaction is carried out with a stream of NH 3 gas. 
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